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Retrospektivno smo analizirali klini~ka, dijagnosti~ka i terapijska obilje`ja in-
fekcije uzrokovane C. trachomatis u 46 bolesnika novoro|ena~ke i dojena~ke
dobi, koji su bili hospitalizirani u Klinici za infektivne bolesti od prosinca 1994.
do listopada 2005. Prosje~na starost kod razbolijevanja bila je sedam tjedana. U
44/46 (95,6 %) djece infekcija je dokazana metodom DNA-RNAhibridizacije, a
u preostalih izolacijom na stani~noj kulturi (McCoy). Uzro~nik je naj~e{}e
dokazan iz aspirata nazofarinksa. U 16/46 (34,8 %) djece dokazana je monoin-
fekcija klamidijom trahomatis, a u ostalih koinfekcija, naj~e{}e s respiratornim
sincicijskim virusom (RSV). Ve}inom su djeca pri prijamu bila febrilna i imala
su simptome respiratornog katara: suhi ka{alj, sekreciju iz nosa te injekciju kon-
junktiva. Petero djece je zbog te{kog op}eg stanja strojno ventilirano. S obzirom
na laboratorijska obilje`ja, 4/16 (25,0 %) djece s monoinfekcijom imalo je eozi-
nofiliju, a 13/16 (81,3 %) hipergamaglobulinemiju. 27/46 (58,7 %) djece je li-
je~eno azitromicinom, a 19/46 (41,3 %) eritromicinom. Trajanje hospitalizacije
u djece lije~ene azitromicinom je bilo 13,9 dana, a u djece lije~ene eritromici-
nom 22,6 dana. Sva su djeca izlije~ena.
Respiratory tract infections caused by Chlamydia trachomatis in newborns
and infants
Scientific article
We retrospectively analyzed clinical, diagnostic and therapeutic characteristics
of Chlamyda trachomatis infection in 46 newborns and infants hospitalized at
the University Hospital for Infectious Diseases Zagreb between December 1994
and October 2005. The median age of patients was seven weeks. In 44/46
(95.6 %) children Chlamydia was demonstrated by using the DNA-RNA hy-
bridisation method, and in the remaining by cell culture (McCoy). Chlamydia
was mostly isolated from a nasal aspirate. Altogether 16/46 (34.7 %) children
had Chlamyda trachomatis monoinfection and the rest had a co-infection, most-
ly with RSV. On admission, the majority of children were febrile and had the fol-
lowing respiratory symptoms: dry cough, nasal secretion and conjunctival in-
fection. Because of poor general condition, five patients were mechanically
ventilated. Concerning laboratory characteristics, 4/16 (25.0 %) children with
monoinfection had eosinophilia, and 13/16 (81.3 %) hypergammaglobuli-
naemia. In total, 27/46 (58.7 %) children were treated with azithromycin, and
19/46 (41.3 %) with erythromycin. The children treated with azithromycin were
hospitalized for 13.9 days, and the children treated with erythromycin for 22.6
days. All children recovered successfully.
Uvod
Lindner i suradnici prona{li su 1911. g. intracitoplaz-
matske inkluzije u djece s negonokoknim oblikom neona-
talne oftalmopatije i nazvali ga inkluzijski konjunktivitis
novoro|en~adi [1]. U njihovih majki inkluzije su prona|e-
ne u epitelnim stanicama cerviksa, a u o~eva u stanicama
uretre, te je tako otkrivena spolno prenosiva klamidijska
bolest. Danas je C. trachomatis uzro~nik jedne od najras-
prostranjenijih spolno prenosivih bolesti {irom svijeta.
Zbog svog oligosimptomatskog ili asimptomatskog ti-
jeka predstavlja veliki problem za pravovremeno dijag-
nosticiranje i lije~enje [2], a ujedno i veliki rezervoar za
{irenje infekcije. Zbog mogu}nosti vertikalnog prijenosa
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ova je infekcija zna~ajna u novoro|ena~koj i dojena~koj
dobi. Osim naj~e{}eg prijenosa kontaktom s inficiranim
stanicama cerviksa, postoje dokazi da se bolest mo`e
prenijeti i tijekom trudno}e i poroda carskim rezom [3].
Procjenjuje se da je godi{nje u SAD-u oko 100 000 novo-
ro|en~adi izlo`eno infekciji tijekom poroda [4], a rizik od
infekcije iznosi izme|u 60 i 70 % [5, 6, 7]. Naj~e{}a sijela
infekcije u dojen~eta su sluznica ̀ drijela i spojnica oka te,
rije|e, rektum i vagina. Sukladno tome su i glavne klini~-
ke manifestacije: konjunktivitis koji se naj~e{}e javlja 
unutar prva tri tjedna `ivota i pneumonija unutar prva tri
mjeseca ̀ ivota [8].
Pneumonija se obi~no javlja u {estom tjednu `ivota
kao afebrilna bolest s malo op}ih simptoma i osebujnim
»stacatto« ka{ljem. Auskultatorni i rendgenolo{ki nalazi
na plu}ima su nespecifi~ni, a patognomoni~nim labora-
torijskim obilje`jima smatraju se eozinofilija (vi{e od 400
eozinofila u cmm periferne krvi) i hipergamaglobulinemi-
ja (vi{e od 8 g po litri periferne krvi). Pneumonija je naj-
~e{}e srednje te`ine i vrlo malo oboljele djece ima potrebu
za strojnom ventilacijom. Pojedine studije pokazale su da
dojen~ad s klamidijskom pneumonijom kasnije u `ivotu
imaju lo{ije nalaze testova plu}nih funkcija i ve}i pobol
od kroni~nih plu}nih bolesti [9, 10, 11].
Konjunktivitis se javlja u otprilike tre}ine zara`ene
djece, a bolest se manifestira seroznim ili gnojnim is-
cjetkom iz oka, otokom o~nih kapaka i crvenilom konjun-
ktiva [5]. Lije~enje konjunktivitisa naj~e{}e zavr{ava oz-
dravljenjem bez posljedica, dok nelije~ena infekcija mo`e
perzistirati i uzrokovati stvaranje o`iljaka ro`nice i spoj-
nice.
Zbog anatomskih komunikacija naj~e{}ih sijela infek-
cije, nije dovoljno lokalno antimikrobno lije~enje ve} sva-
ku infekciju treba lije~iti sustavnom primjenom antibioti-
ka. U tu svrhu se kao zlatni standard upotrebljava eritro-
micin etilsukcinat peroralno, u dozi od 50 mg/kg/dan
podijeljeno u 4 doze, tijekom 14 dana. Pojavom azitro-
micina, lijeka vrlo povoljnih farmakokinetskih i farmako-
dinamskih osobina, te visoke sigurnosti primjene, po~inju
se u literaturi pojavljivati studije s dobrim rezultatima lije-
~enja C. trachomatis infekcija u dojen~adi ovim lijekom
[12, 13].
Nekada{nji zlatni standard u dokazivanju infekcije bi-
la je izolacija C. tachomatis na stani~noj kulturi (McCoy),
no danas je potisnuta razvojem brzih metoda molekularne
dijagnostike (lan~ana reakcija polimeraze, DNA–RNA
hibridizacija). Uz pomo} metoda molekularne dijagnos-
tike omogu}eno je znatno ranije otkrivanje klamidije uz
visoku osjetljivost i specifi~nost testa [14]. Godine 1999.
u Klinici se uvodi metoda DNA–RNA hibridizacije, ~ime
se otvaraju vrata brzoj i pouzdanoj dijagnostici klamidij-
ske infekcije, pa se od tada dijagnostika ovog uzro~nika
radi isklju~ivo tom metodom [15]. Serolo{ke metode za
dokazivanje protutijela u krvi dojen~eta rje|e se upotreb-
ljavaju zbog prisutnosti maj~inih protutijela i dvojbenosti
tuma~nja rezultata [16].
Cilj istra`ivanja
Cilj ovog retrospektivnog, nerandomiziranog istra`i-
vanja bio je opisati klini~ke i dijagnosti~ke osobitosti res-
piratornih infekcija uzrokovanih C. trachomatis u do-
jen~adi i novoro|en~adi te analizirati u~inkovitost lije~e-
nja eritromicinom i azitromicinom.
Ispitanici i metode
Retrospektivno su prikupljeni i analizirani klini~ki,
laboratorijski, dijagnosti~ki i terapijski pokazatelji 46-ero
djece novoro|ena~ke i dojena~ke dobi u kojih je dokazana
infekcija C. trachomatis, a koja su bila lije~ena u Klinici
za infektivne bolesti u Zagrebu u razdoblju od prosinca
1994. do listopada 2005. Podaci su prikupljeni iz povijesti
bolesti. Kao klini~ki materijali za mikrobiolo{ku dijag-
nostiku uzimani su obrisci konjunktive, te aspirati nazo-
farinksa i traheje, a u jednog djeteta s enterokolitisom i
obrisak rektuma. Lije~eno je 21 djevoj~ica i 25 dje~aka u
dobi od 6 dana do 18 tjedana (prosje~ne dobi 7 tjedana).
Djeci je prilikom prijama na odjel u~injena klini~ka i labo-
ratorijska obrada. Laboratorijska obrada uklju~ivala je
sedimentaciju eritrocita (SE), C-reaktivni protein (CRP),
kompletnu krvnu sliku (KKS), glukozu u krvi (GUK),
ureu, hepatogram, elektroforezu i imunoelektroforezu,
elektrokardiogram (EKG), a ve}ini je snimljena i rend-
genska snimka plu}a. Uzeti su materijali za mikrobiolo{-
ku dijagnostiku. U svakog djeteta uzeti su nasofaringealni
obrisak na B. pertussis i nasofaringelni aspirat na respira-
torne viruse te za PCR na C. trachomatis.
Mikrobiolo{ka dijagnostika
Brisevi nazofarinksa bakteriolo{ki i na B. pertussis te
aspirat nazofarinksa PCR na C. trachomatis u~injeni su u
mikrobiolo{kom odnosno PCR laboratoriju Klinike za in-
fektivne bolesti »Dr. Fran Mihaljevi}«. Uzorci aspirata
naziofarinksa testirani su direktnim testom fluorsecentnih
protutijela (DFA) na respiratorne viruse su u Hrvatskom
zavodu za javno zdravstvo kao i kultura C. trachomatis.
1. C. trachomatis
C. trachomatis je bila dokazana izolacijom na stani~-
noj kulturi McCoy i/ili metodom molekularne dijagnos-
tike (DNA–RNA hibridizacijom).
a) izolacija uzro~nika
Za izolaciju uzro~nika uzima se klini~ki materijal na
transportnu podlogu i nakon obrade inokulira na stani~nu
kulturu McCoy (stanice sinovijske teku}ine koljenskog
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zgloba ~ovjeka) poraslu u epruvetama s ravnim dnom (do-
datna okrugla pokrovna stakalca na dnu). U hranili{te za
stani~nu kulturu stavlja se cikloheksimid, a klamidije se
uzgajaju na 37 °C kroz 48–72 sata. Potom se iz epruveta
izvade okrugla pokrovna stakalca sa stani~nom kulturom,
stanice se fiksiraju metanolom, oboje lugolom, te se u 
svjetlosnom mikroskopu pretra`e na prisutnost inkulzija
C. trachomatis [17].
b) detekcija uzro~nika
Klamidijska DNA je bila dokazana metodom »hvata-
nja« specifi~nih DNA–RNA hibrida na mikrotitarskim
plo~icama prema napucima proizvo|a~a (Digene CT–ID,
Hybrid Capture II test corp. Gaithesburg, USA). Metoda
uklju~uje denaturaciju klamidijske DNA u aspiratu po-
mo}u NaOH i zatim hibridizaciju oslobo|ene DNA sa
specifi~nim, komplementarnim RNA odsje~cima, te
»hvatanje« hibrida na mikrotitarskim plo~icama pomo}u
specifi~nih monoklonskih protutijela. Imobiliziranim hi-
bridima dodaju se ponovno specifi~na monoklonska pro-
tutijela obilje`ena s nekoliko molekula alkalne fosfataze.
Kona~na detekcija odvija se nakon dodavanja kemilu-
miniscentnog supstrata dioksetana, pri ~emu dolazi do
emisije svjetlosti, a rezultati se o~ituju na luminometru
kao relativne svjetlosne jedinice (RLU) i uspore|uju s vri-
jednostima negativne i pozitivne kontrole. Metoda je vrlo
specifi~na, osjetljiva i standardizirana [18].
2. Bordetella pertussis
Pri izolaciji B. pertussis primijenjena je Regan-Lowe
metoda sa selektivnim podlogama aktivnog ugljena uz
10 % defibrinirane konjske krvi i 40 mg cefaleksina po
litri (Oxoid, UK). Kulture su inkubirane u vla`noj atmos-
feri na 35 °C. Tijekom sedam dana svakodnevno je pro-
vjeravana mogu}a pojava kolonija. U slu~ajevima porasta
primijenjena je identifikacija bojenjem po Gramu i agluti-
nacijom specifi~nim antiserumom (Imunolo{ki zavod,
Zagreb) [19].
3. respiratorni virusi
Za detekciju virusa nakapa se sediment klini~kog ma-
terijala na predmetno stakalce, osu{i, fiksira u hladnom
acetonu, te podvrgne direktnom testu fluorescentnih pro-
tutijela s fluoresceinizotiocijanatom (FITC) ozna~enim
monoklonskim protutijelima za RSV, influenzaviruse tip
Ai B, parainfluenzaviruse tip 1, 2 i 3 te adenoviruse (Light
Diagnostics, Chemicon International, Inc., Temecula,
CA, USA). Prisutnost virusnih inkluzija u stanicama pro-
matra se UV-mikroskopom [20].
Izolacija virusa nije u~injena.
Lije~enje
Antimikrobno lije~enje je provedeno azitromicinom i
eritromicinom, ovisno o dostupnosti lijeka. Lije~enje azi-
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tromicinom je bilo provedeno peroralno u dozi od 10
mg/kg kroz 3 ili 6 dana, a eritromicin etilsukcinatom pero-
ralno u dozi od 50 mg/kg dnevno kroz 14 dana.
Rezultati
Studija je obuhvatila 46 djece inficiranih C. trachoma-
tis, (21 djevoj~icu i 25 dje~aka) starosti od 6 dana do 18
tjedana (prosje~ne starosti 7 tjedana). U 44/46 (95,6 %) C.
trachomatis infekcija je bila dokazana metodom DNA–
–RNA hibridizacije, dok je u preostalih infekcija bila
dokazana izolacijom uzro~nika na stani~noj kulturi
McCoy. 16/46 (34,8 %) djece imalo je monoinfekciju kla-
midijom trahomatis, a u 30/46 (65,2 %) bila je dokazana
koinfekcija, naj~e{}e s RSV-om 12/30 (40,0 %). U jednog
djeteta na|ena je koinfekcija s B. pertussis, 1/30 (3,3 %), u
jednoga koinfekcija s virusom influence 1/30 (3,3 %), a
jedno dijete je imalo dvojnu koinfekciju s RSV-om i B.
pertussis 1/30 (3,3 %). U ostale djece s koinfekcijom, njih
15/30 (50,0 %), na|ena je koinfekcija s bakterijskim
uzro~nicima – H. influenzae i S. pneumoniae. U sve djece
su bili prisutni simptomi od strane respiratornog trakta:
38/46 (82,6 %) djece je pri prijamu imalo suhi podra`ajni
ka{alj, 22/46 (47,8 %) imalo je sekreciju iz nosa, a 20/46
(43,5 %) konjunktivitis. 24/46 (52,2 %) djece je pri prije-
mu bilo tahipnoi~no, 12/46 (26,1 %) cijanoti~no, a u dvoje
djece (4,3 %) su bile zabilje`ene epizode apnoje. Ne{to
vi{e od polovice djece 25/46 (54,3 %) je pri prijemu bilo
febrilno. 6/46 (13,0 %) majki je imalo klini~ki nalaz cer-
vicitisa, a samo u jedne majke  uzro~nik je bio izoliran.
Ve}ina djece ro|ena je vaginalnim putem 40/46 (86,9 %)
iz trudno}a uredne gestacijske dobi 38/46 (82,6 %). S
obzirom na patognomoni~na laboratorijska obilje`ja u
djece s C. trachomatis monoinfekcijom, 4/16 djece
(25,0 %) je imalo eozinofiliju, (>400 eo/cmm; raspon
71–1064 eo/cmm, a ~ak 13/16 (81,3 %) hipergamaglobu-
linemiju (>8 g/L; raspon 8,3–16,4 g/L). U 11/30 (36,6 %)
djece s koinfekcijom na|ena je eozinofilija (>400
eo/cmm; raspon 418–1680 eo/cmm), te hipergamaglobu-
linemija (>8g/L; raspon 8,1–36,5 g/L)
14/16 djece (87,5 %) s monoinfekcijom pri prijamu je
imalo u~injenu snimku plu}a koja je u 7/14 (50,0 %)
slu~ajeva bila uredna, a u ostalih 7/14 (50,0 %) je bila opi-
sana kao patolo{ka: kao hiperinflacija, kombinacija hiper-
inflacije i bronhopneumonije i kombinacija hiperinflacije
i intersticijskog infiltrata. U djece s koinfekcijom u 26/30
(86,6 %) bila je u~injena snimka plu}a. Od u~injenih
snimki plu}a samo 7/26 (26,9 %) je bilo urednog nalaza.
Od patolo{kih nalaza prevladavaju hiperinflacija i inter-
sticijski infiltrati. Zbog razvoja respiratorne insuficijencije
5/46 (10,9 %) djece bilo je strojno ventilirano, od kojih je
~etvero imalo koinfekciju s RSV-om, a samo jedno mono-
infekciju. Od 46 na{ih bolesnika, 27/46 (58,7 %) ih je li-
je~eno azitromicinom peroralno u dozi od 10 mg/kg/dan;
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Tablica 1. Klini~ko-laboratorijska obilje`ja monoinfekcije C. trachomatis i koinfekcije C. trachomatis i drugih respiratornih patogena
Table 1. Clinical and laboratory characteristics of C. trachomatis monoinfection and C. trachomatis co-infection with other respirato-
ry pathogens
MONOINFEKCIJA C. trachomatis /
C. trachomatis MONOINFECTION
KOINFEKCIJA s respiratornim virusima i/ili bakterijama
B. pertussis, H. influenzae, S. pneumoniae /
CO-INFECTION with respiratory viruses and/or
bacteria B. pertussis, H. influenzae, S. pneumoniae
RTG plu}a – patolo{ki nalaz /
Chest X-ray pathological finding:
7/16 (43,8 %)
RTG plu}a – patolo{ki nalaz /
Chest X-ray pathological finding:
19/30 (63,3 %)
Eozinofilija / Eosinophilia (>400 eo/cmm):
4/16 (25,0 %)








trinaestero djece tijekom 3 dana, a ~etrnaestero djece tije-
kom 6 dana. 19/46 (41,3 %) dojen~adi je bilo lije~eno eri-
tromicinom peroralno u dozi 50 mg/kg/dan, {esnaestero
tijekom 14 dana, a troje tijekom 21 dan. Od ne`eljenih
u~inaka lije~enja azitromicinom, kod jednog djeteta je
zabilje`en bla`i porast transaminaza i pojava osipa, a kod
jednog razvoj proljeva. U skupini dojen~adi lije~ene eri-
tromicinom, dvoje je djece imalo proljev. Trajanje hospi-
talizacije u djece lije~ene azitromicinom bilo je 13,9 dana,
a u djece lije~ene eritromicinom 22,6 dana. Prosje~no tra-
janje hospitalizacije djece s monoinfekcijom bilo je 17,3
dana, a s koinfekcijom 17,6 dana. Sva su djeca nakon pro-
vedenog lije~enje bila zdrava. Klini~ki i laboratorijski
kontrolirana su nakon mjesec dana. Mikrobiolo{ka kon-
trola je u~injena u desetoro djece (osmero je imalo nega-
tivnu, a dvoje pozitivnu kulturu na C. trachomatis). Nije
provedeno dugotrajno pra}enje bolesnika s ciljem otkri-
vanja mogu}ih respiratornih sekvela.
Rasprava
Rezultati ove studije novoro|en~adi i dojen~adi s C.
trachomatis respiratornom infekcijom, klini~ki, labora-
torijski i radiolo{ki ne razlikuju se od onih opisanih u
drugim studijama [10, 11], osim {to je ne{to manji posto-
tak djece imao eozinofiliju 4/16 (25 %). Prema prikazu
podataka, vidljiv je veliki postotak djece s koinfekcijom,
naro~ito s RSV-om 13/46 (28 %), pri ~emu ostaje neraz-
ja{njena me|usobna interakcija ova dva uzro~nika. Nije
poznato da li je C. trachomatis aktivni patogen ili samo
kolonizator sluznica, te da li infekcija s C. trachomatis na
neki na~in pove}ava prijem~ljivost dojen~eta za druge
respiratorne uzro~nike. ^ini se da koinfekcija s C. tra-
chomatis pogor{ava klini~ku sliku RSV ili B. pertussis in-
fekcije. Tome u prilog govori ~injenica da je od petero
djece, koja su zbog razvoja respiratorne insuficijencije za-
htijevala strojnu ventilaciju, njih ~etvero imalo koinfekci-
ju s RSV.
[to se ti~e dokaza uzro~nika, metoda DNA–RNA hi-
bridizacije pokazala se vrlo specifi~nom, brzom i pouz-
danom i gotovo je u potpunosti zamijenila izolaciju na
stani~noj kulturi 44/46 (95,6 %).
Na{e istra`ivanje, me|utim, ne podupire tezu da infek-
cija C. trachomatis dovodi do prijevremenog poroda, jer
je 38/46 (82,6 %) ispitane djece ro|eno iz trudno}a uredne
gestacijske dobi.
Iako je naj~e{}i mehanizam nastanka infekcije u novo-
ro|en~adi kontakt s inficiranim stanicama cerviksa maj-
ke, 6/46 (13 %) ispitane djece bilo je ro|eno carskim re-
zom.
Rezultati lije~enja azitromicinom i eritromicinom bili
su klini~ki dobri, sva su djeca otpu{tena ku}i kao zdrava.
Od ne`eljenih nuspojava lije~enja, u jednog djeteta lije~e-
nog azitromicinom kroz 6 dana uo~en je bla`i porast trans-
aminaza i pojava osipa, a u jednog djeteta proljev. U dvoje
djece lije~ene eritromicinom zabilje`ena je pojava prolje-
va.
Ispitivanje je pokazalo da je u skupini djece lije~ene
azitromicinom prosje~no vrijeme trajanja hospitalizacije
bilo kra}e, a primjena lijeka jednostavnija i prihvatljivija
kako za bolesnika tako i za roditelje. Bez obzira na prate}e
koinfekcije, na kraju lije~enja postignut je isti terapijski
uspjeh kao u skupini lije~enoj eritromicinom. U obzir tre-
ba uzeti i ~injenicu da su djeca lije~ena azitromicinom u
jednoj dnevnoj dozi, a eritromicinom u ~etiri dnevne doze.
Zaklju~no se mo`e re}i da su podjednako dobri rezultati
postignuti lije~enjem azitromicinom i eritromicinom, ali
zbog nepostajanja, u to vrijeme, slu`bene preporuke o do-
zi i trajanju lije~enja azitromicinom, prilikom primjene
tog lijeka upotrebljavani su neujedna~eni terapijski obras-
ci.
Respiratorne funkcije uzrokovane klamidijom trahomatis u novoro|en~adi i dojen~adi
Azitromicin i eritromicin preporu~aju se za lije~enje
infekcija uzrokovanih C. trachomatis u novoro|ena~koj i
dojena~koj populaciji prema priru~niku The Sanford
Guide to Antimicrobial Therapy iz 2005. g. [21]. Autori
nisu naveli ukupnu duljinu trajanja lije~enja eritromici-
nom niti trajanje lije~enja intravenoznim pripravkom azi-
tromicina. U komentaru je, kao razlog za uvo|enje azitro-
micina u lije~enje pneumonija uzrokovanih klamidijom
trahomatis, navedena u~estala pojava hipertorfi~ne steno-
ze pilorusa u djece mla|e od 6 tjedana koja su lije~ena eri-
tromicinom. Autori citiraju pregledni ~lanak autora
McIntosh K. [22].
Unapre|enje perinatalne skrbi u smislu probira i li-
je~enja trudnica i njihovih partnera nu`ni su u prevenciji
C. trachomatis infekcija u novoro|en~adi i dojen~adi, a
svaku infekciju navedenim uzro~nikom bilo koje lokali-
zacije treba sistemski lije~iti.
Ameri~ki Centar za kontrolu bolesti i prevenciju
(CDC) preporu~a probir svih trudnica kod prve prenatalne
kontrole, te ponovno u tre}em trimestru svih onih s pove-
}anim rizikom (mla|e od 25 godina, s novim ili s vi{e se-
ksualnih partnera) [4].
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